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Aus der Industrie

Moxifloxacin zur Behandlung von
Atemwegsinfektionen

Moxifloxacin (Avalox®) ist ein neues
Fluorchinolon, das zur Therapie von
Atemwegsinfektionen zugelassen
wurde. Es zeichnet sich durch ein brei-
tes Wirkungsspektrum aus, das gram-
negative und grampositive Erreger
sowie Anaerobier umfasst. Auch die so
genannten atypischen Erreger von
Atemwegsinfektionen wie Chlamy-
dien, Mycoplasmen und Legionellen
sind gegen Moxifloxacin empfindlich.
Die lange Halbwertszeit der Substanz
erlaubt eine einmal tägliche Gabe. 

In den vergangenen Jahren wurden einige
neue Fluorchinolone in den Handel ein-
gef�hrt, von denen die in vitro am breite-
sten wirksame Substanz, das Trovaflox-
acin, im Juni 1999 allerdings wieder vom
Markt genommen wurde, da es in selte-
nen F�llen zu schweren Nebenwirkungen
an der Leber kam. Moxifloxacin ist Ð wie
Trovafloxacin Ð ein Fluorchinolon aus
der Gruppe 4 nach der Einteilung der
Paul-Ehrlich-Gesellschaft f�r Chemothe-
rapie e. V. Im Vergleich zu anderen Flu-
orchinolonen ist die chemische Struktur
von Moxifloxacin durch drei Merkmale
gekennzeichnet:
● Cyclopropyl-Rest
● Methoxy-Gruppe
● Aza-Bizyklus (Abb. 1)

Der Cyclopropyl-Substituent bedingt
die Aktivit�t von Moxifloxacin gegen-
�ber gramnegativen Bakterienspezies,
die Methoxy-Gruppierung verleiht der
Substanz Lichtstabilit�t und eine gute
bakterizide Wirkung, insbesondere auch
gegen�ber grampositiven Erregern. Der
Aza-Bizyklus ist an der Erweiterung des

Wirkungsspektrum auf grampositive Er-
reger, so genannte atypische Bakterien
und Anaerobiern beteiligt.

Moxifloxacin ist wie die anderen mo-
dernen Chinolone (z. B. Grepafloxin Ð
Vaxar¨, Trovafloxacin Ð Trovan¨) in
vitro hoch aktiv gegen�ber den wesentli-
chen Erregern von Atemwegsinfektionen
wie Streptococcus pneumomiae, Haemo-
philus influenzae, Moraxella catarrhalis,
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
pneumoniae und Legionella pneumophi-
la mit einer MHK90 £ 0,125 mg/l. Die
MHK90 ist auch bei Penicillin- oder
Erythromycin-resistenten Pneumokok-
ken und Beta-Lactamase-bildenden Hae-
mophilus-St�mmen unver�ndert g�nstig
(Tab. 1 und 2). 

Wie alle Fluorchinolone wirkt auch
Moxifloxacin durch eine Hemmung der
bakteriellen Topoisomerase II (Gyrase)
und der Topoisomerase IV bakterizid.
Wie bei den anderen modernen Fluorchi-
nolonen ist auch bei Moxifloxacin die
bakterizide Wirkung konzentrationsab-
h�ngig. Wird die Konzentration erh�ht,
werden mehr Erreger schneller elimi-
niert. Werden die Erreger am Ort der In-
fektion rasch und m�glichst vollst�ndig
abget�tet, verringert sich die Wahr-
scheinlichkeit der Resistenzentwicklung.
Eine mehrt�gige Exposition grampositi-
ver Erreger gegen�ber subinhibitorischer
Moxifloxacin-Konzentration (0,5xMHK)
resultierte in einer langsamen und ge-
ringgradigen Steigerung der MHK-
Werte. Im Gegensatz dazu nahmen bei
der Exposition der Testkeime gegen�ber
�lteren Chinolonen die MHK-Werte
schneller und deutlich ausgepr�gter zu.

Pharmakokinetik
Wie alle Chinolone wird auch Moxiflox-
acin nach oraler Gabe schnell und fast
vollst�ndig absorbiert, die absoluten Bio-
verf�gbarkeit betr�gt etwa 91 %. Maxi-
male Plasmakonzentrationen von 3,1
mg/l sind 0,5 bis 4 h (tmax) nach der Ap-
plikation von 400 mg errreicht. Gleich-
zeitige Nahrungsaufnahme f�hrt zu einer

etwas langsameren Absoprtion mit etwas
niedrigeren maximalen Plasmaspiegeln,
die AUC bleibt unver�ndert, so dass
diese Wechselwirkung klinisch nicht re-
levant ist und die Einnahme unabh�ngig
von den Mahlzeiten erfolgen kann. Bei
Probanden mit niedrigerem K�rperge-
wicht (z. B. Frauen, �ltere Menschen)
wurden h�here Plasmakonzentrationen
gefunden.

Die Gewebeverteilung ist wie bei
allen Chinolonen sehr gut, die Gewebe-
konzentrationen sind zum Teil h�her als
die Moxifloxacin-Konzentrationen im
Plasma. Die Proteinbindung an Serum-
albumin ist mit 40 bis 42 % relativ ge-
ring. 

In der Leber wird Moxifloxacin zum
Teil sulfatiert, zum Teil glucuronidiert,
beim Metabolismus ist das Cytochrom-
P450-System nicht beteiligt. Moxiflox-
acin wird unver�ndert und metabolisiert
�ber den Urin und �ber die F�zes ausge-
schieden. Die mittlere terminale Elimi-
nationshalbwertszeit liegt bei etwa 12
Stunden.

Bei Niereninsuffizienz ist keine Dosis-
anpassung erforderlich. Bei Patienten mit
Leberfunktionsst�rungen und bei Patien-
ten unter H�modialyse ist Moxifloxacin
kontraindiziert.

Wechselwirkungen
Wie bei allen Chinolonen m�ssen auch
bei Moxifloxacin Arzneimittel mit zwei-
und dreiwertigen Kationen (z. B. Antazi-
da, Eisen- und Zinkpr�parate) mit ausrei-
chendem zeitlichen Abstand (6 Stunden)
eingenommen werden.

Bei Untersuchungen an gesunden Pro-
banden erh�hte Moxifloxacin die maxi-
male Plasmakonzentration von Digoxin
um 33,3 %. Bei Patienten mit Diabetes
mellitus senkte Moxifloxacin die Plas-
makonzentration von Glibenclamid auf
79,2 %. 

Mit Warfarin, Ranitidin, Probenecid,
oralen Kontrazeptiva und Theophyllin
wurden in den entsprechenden Untersu-
chungen keine Wechselwirkungen beob-Abb. 1. Moxifloxacin (Avalox®)
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achtet. Die Untersuchungen mit Theo-
phyllin wurden allerdings mit Moxiflox-
acin in einer Dosierung von zweimal 200
mg durchgef�hrt, w�hrend die empfohle-
ne therapeutische Dosis bei einmal 400
mg/Tag liegt.

Nebenwirkungen
Moxifloxacin hat sich in den pr�klini-
schen toxikologischen Untersuchungen
und in den klinischen Studien insgesamt
als gut vertr�glich erwiesen. Das Poten-
tial f�r ZNS-Effekte und f�r phototoxi-
sche Wirkungen ist als gering anzusehen.
Zur Phototoxizit�t ist bekannt, dass sie
mit einer Halogen-Substitution in Positi-
on 8 des Molek�ls assoziiert ist. Moxif-
loxacin enth�lt eine Methoxygruppe in
Position 8, welche das phototoxische Po-
tential weitgehend eliminiert.

Wegen einer QT-Verl�ngerung, die in
pr�klinischen Untersuchungen und auch
beim Menschen beobachtet wurde, be-
stehen bei entsprechend vorbelasteten
Patienten entsprechende Anwendungs-
einschr�nkungen. Auch sollte Moxiflo-
xacin nicht gleichzeitig mit anderen Sub-
stanzen angewendet werden, die eben-
falls die QT-Zeit verl�ngern.

Moxifloxacin kann ebenso wie alle
anderen Chinolone bei jungen Hunden,
Ratten und anderen Tierarten zu Sch�den
des Gelenkknorpels oder der Epiphysen-
fuge f�hren. Deshalb darf Moxifloxacin
nicht bei Kindern und Jugendlichen in
der Wachstumsphase eingesetzt werden.
Chinolone k�nnen au§erdem in seltenen
F�llen Tendopathien (Tendinitis, Ruptu-
ren) verursachen. Solche F�lle sind bis-
her im Zusammenhang mit einer Be-
handlung mit Moxifloxacin nicht bekannt
geworden, dennoch sollte die Substanz
nicht bei Patienten eingesetzt werden, die
infolge einer Chinolon-Behandlung an
Sehnenerkrankungen litten. 

In einem vierw�chigen Versuch an
Hunden waren bis zu einer Dosis von 90
mg/kg Moxifloxacin keine histologi-
schen Ver�nderungen an der Leber fest-
stellbar. Unter �hnlichen Bedingungen
waren dagegen mit Trovafloxacin bereits
bei deutlich niedrigeren Dosierungen
Ver�nderungen beschrieben worden. 

Klinische Studien
In klinischen Studien wurden �ber 8 000
Patienten behandelt, davon erhielten
mehr als 4 900 Patienten Moxifloxacin.

Indikationen waren die akute Exazerba-
tion der chronischen Bronchitis, die am-
bulant erworbene Pneumonie und die
akute bakterielle Sinusitis. Die Studien
waren als multizentrische, randomisierte,
vergleichende, doppelblinde Studien an-
gelegt mit pr�definierten Ein- und Aus-
schlusskriterien, definierten �berwa-
chungs- und Kontrollzeitpunkten sowie
vorher festgelegten Studienendpunkten.
Moxifloxacin wurde in einer Dosierung
von einmal 400 mg/Tag gegen Cefur-
oximaxetil (Elobact¨, zweimal 250
mg/Tag) bei Sinusitis und gegen Clari-
thromycin (Klacid¨, zweimal 500
mg/Tag) bei akuter Exazerbation der
chronischen Bronchitis und bei Pneumo-
nie verglichen. Der biometrische Ansatz
dieser Studien war nicht auf die �berle-
genheit einer Substanz, sondern auf
Gleichheit ausgelegt. Moxifloxacin war
bei allen drei Indikationen vergleichbar
gut klinisch und bakteriologisch wirksam
wie die jeweilige Vergleichssubstanz. 

Aufgrund der bisher vorliegenden
Daten wird f�r die einzelnen Indikatio-
nen folgende Dauer der einmal t�glichen
400-mg-Gabe empfohlen:
● Akute Exazerbation der chronischen

Bronchitis: 5 bis 10 Tage
● Ambulant erworbene Pneumonie: 10

Tage
● Akute Sinusitis: 7 Tage
● Spontan- und Wundinfektionen der

Haut- und Weichteile: 7 Tage.
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Tab. 1. In-vitro-Aktivität verschiedener Chinolone gegen grampositive Erreger
[MHK90 in mg/l] (MSSA = Meticillin-sensible Staphyloccus aureus, MRSA = Meticil-
lin-resistente Staphyloccus aureus) [nach Dalhoff]

Erreger Cipro Levo Clina Trova Gati Grepa Moxi

MSSA 0,5 0,25 0,06 0,13 0,13 0,13 0,06
MRSA 32 16 8 4 16 16 4
S. pneumoniae 1-4 2 0,13 0,13 0,25-1 0,25-0,5 0,13
S. pyogenes 1 1 0,5 0,25 0,5 0,25 0,25
S. agalactiae 2 1 0,25 0,5 0,5 0,5 0,5
E. faecalis 4 2 1 2 2 4 1
E. faecium 16 8 4 8 4 32 4

Tab. 2. In-vitro-Aktivität neuer Fluorchinolone gegen Erreger von Atemwegsin-
fektionen [MHK90 in mg/l] (Pen. = Penicillin, Amp. = Ampicillin, sens. = sensibel, i. =
intermediär, r. = resistent) [nach Dalhoff]

Erreger Resistenz Moxi Trova Gati Grepa

S. pneumoniae Pen.-sens. 0,03–0,25 0,03–0,25 0,06–1 0,03–1
S. pneumoniae Pen.-i/r. 0,03–0,25 0,03–0,25 0,1–1 0,063–1
H. influenzae Amp.-sens. 0,008–0,13 0,004–0,03 0,004–0,016 0,008–0,06
H. influenzae Amp.-r. 0,008–0,13 0,004–0,03 0,004–0,016 0,008–0,06
M. catarrhalis Beta-Lact.-neg. 0,004–0,003 0,002–0,03 0,004–0,03 0,004–0,03
M. catarrhalis Beta-Lact.-pos. 0,004–0,003 0,002–0,03 0,004–0,03 0,004–0,03
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„Es ist äußerst bedrückend, dass wir
heute in vielen Fällen grampositiver In-
fektionen – anders als noch vor 20 Jah-
ren – keine therapeutische Wahl mehr
haben. Diese Situation ist ernst und
dringlich, da immer mehr Erreger Van-
comycin-resistent werden. Es ist des-
halb eine große Erleichterung, dass mit
Quinupristin/Dalfopristin eine wirksa-
me Alternative zur Verfügung steht.“
Gary French, London 

Die weltweit wachsenden Probleme mit
Infektionen durch Meticillin-resistente
Staphylococcus aureus (MRSA) sind
nicht nur eine gro§e klinische Herausfor-
derung, sondern stellen Ð wenn bei S. au-
reus auch noch eine Vancomycin-Resi-
stenz hinzukommt Ð eine wachsende Be-
drohung und derzeit kaum l�sbare Auf-
gabe dar. Schon vor Jahren formulierten
die Centers for Disease Control and Pre-
vention in Atlanta scharfe Verhaltens-
ma§nahmen, um die weitere Ausbreitung
der Vancomycin-Resistenz bei Entero-
kokken und anderen grampositiven Kei-
men zu verhindern. Da jedoch Kliniker in
aller Welt Ð vor allem zur Behandlung
von MRSA-Infektionen Ð keinen anderen
Ausweg als den Einsatz von Glykopep-
tid-Antibiotika sehen, konnte dieses Ziel
nicht erreicht werden. Derzeit ist das
neue Streptogramin-Antibiotikum
Quinupristin/Dalfopristin (Q/D) [1] eine
wirksame Alternative, wie Prof. Dr. Jero-
me Schentag, Buffalo, bei einem Sympo-
sium im Rahmen des 21. Internationalen
Chemotherapie-Kongresses in Birming-
ham [2] feststellte. Das Pr�parat wurde
vor kurzem in England zugelassen. Welt-
weit ist es im Rahmen eines Notfallpro-
gramms unter Studienbedingungen ver-
f�gbar.

MRSA-Infektionen
sind teuer

Die wachsende Zahl von nosokomialen
MRSA-Infektionen, so Schentag weiter,
stellt viele Kliniken nicht nur vor medi-
zinische, sondern auch vor gro§e wirt-
schaftliche Probleme. Vergleicht man den

Aufwand zur Behandlung von Infektio-
nen durch Meticillin-sensitive S. aureus
(MSSA) mit demjenigen f�r MRSA, ver-
ursachen MRSA-Infektionen im Durch-
schnitt zus�tzliche Kosten von �ber
12 000 US-$ pro Patient. Dabei ist nur
ein kleiner Teil der Mehrkosten auf die
Kosten f�r die Behandlung mit Glyko-
peptiden zur�ckzuf�hren. Der gr�§te Teil
resultiert aus den Kosten, die durch einen
verl�ngerten Aufenthalt der Patienten im
Krankenhaus (meist auf einer Intensiv-
station) verursacht werden.

Schentag wies in diesem Zusammen-
hang auf die Probleme bei der Glyko-
peptid-Behandlung von MRSA-Infektio-
nen hin: Die bakteriologische Eradikati-
on von MRSA mit Vancomycin gestalte
sich oft schwierig, selbst wenn die emp-
fohlenen Therapieschemata befolgt w�r-
den (Vancomycin ist kein ideales Anti-
biotikum). Nach seiner Erfahrung k�nne
es selbst dann Probleme geben, wenn mit
der gew�hlten Dosierung Serumspiegel
erreicht werden, die einer AUIC (area-
under-the-inhibitory curve) von 125 und
dar�ber entsprechen. Sehr oft m�ssten
MRSA-Infektionen mindestens 21 Tage
behandelt werden. Der hierdurch beding-
te hohe Selektionsdruck beg�nstige die
Ausbreitung von VREF und VRSA. Eine
m�gliche Therapieoption, die Resistenz-
gefahr zu verringern, sei in Zukunft die
zyklisch wechselnde Applikation von
Vancomycin und Q/D. Eine entsprechen-
de Studie wird durch Schentag derzeit
vorbereitet.

Mit einer Glykopeptid-Medikation
geht auch ein zus�tzlicher Bedarf an Mo-
nitoring der Antibiotika-Spiegel einher Ð
mit durchschnittlich 50 $ Kosten pro Be-
stimmung ebenfalls kein unerheblicher
Posten. Ein weiterer, bedeutender Kos-
tenfaktor sind schlie§lich die Isolie-
rungsma§nahmen, z. B. wenn ein Mehr-
bettzimmer von den nicht betroffenen Pa-
tienten ger�umt werden muss, zus�tzli-
cher diagnostischer Aufwand sowie die
Kosten, die f�r die Ausbreitungskontrol-
le aufgebracht werden m�ssen.

Ergebnisse bei 
MRSA-Infektionen

Synercid¨ ist das erste injizierbare Anti-
biotikum aus der Klasse der Streptogra-
min-Antibiotika. Das Pr�parat besteht
aus Quinupristin (einem Streptogramin
B-Antibiotikum) und Dalfopristin (einem
Streptogramin-A-Antibiotikum) (Q/D).
Beide Komponenten entfalten in vitro
eine ausgepr�gt synergistische antibakte-
rielle Wirkung gegen�ber einer Vielzahl
multiresistenter grampositiver Keime
einschlie§lich Meticillin-resistenten S.
aureus (MRSA) und Vancomycin-resi-
stenten Enterococcus faecium (VREF).
Der Wirkungsmechanismus besteht in
einer Hemmung der bakteriellen Protein-
synthese. Wenn die beantragte Zulassung
in den USA erteilt wird, handelt es sich
um die erste neue Antibiotika-Klasse, die
dort seit 10 Jahren in die Humanmedizin
eingef�hrt wird. Mit der Ausnahme von
Frankreich, wo sich bereits seit vielen
Jahren ein orales Streptogramin-Pr�parat
auf dem Markt befindet, gilt dies auch f�r
Europa.
Das Synercid¨-Notfallprogramm, das
neben vergleichenden Phase-III-Studien
weltweit gestartet wurde, ist v.a. darauf
ausgerichtet, Wirksamkeit und Sicherheit
bei solchen Patienten mit Infektionen
durch VREF, MRSA und/oder anderen
multiresistenten grampositiven Erregern
zu untersuchen, bei denen keine anderen
Therapieoptionen mehr bestehen. Das
Design entspricht einer offenen, nicht-
vergleichenden klinischen Pr�fung unter
Ber�cksichtigung strenger Einschlusskri-
terien bei der Indikation. F�r die Aufnah-
me eines Patienten in das Notfallpro-
gramm sind im Wesentlichen die folgen-
den Kriterien ma§geblich:
● Nachweis eines grampositiven Erregers
aus klinisch relevantem Untersuchungs-
material und fehlende therapeutische Al-
ternative aufgrund von einer Resistenz
gegen alle anderen m�glichen Antibioti-
ka
● In vitro dokumentierte Intoleranz oder
Kontraindikationen aller anderen m�gli-
chen Antibiotika
● Dokumentiertes Therapieversagen mit
dem letzten zur Verf�gung stehenden
Antibiotikum

Mittlerweile sind in das Synercid¨-
Notfallprogramms mehr als 4 800 Patien-
ten in 16 Staaten eingeschlossen worden
(Stand Ende 1998). W�hrend in den USA
�berwiegend Patienten mit VREF-Infek-

Neue Therapieoption bei schweren
Infektionen durch multiresistente,
grampositive Keime
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tionen in die verschiedenen ãEmergency-
UseÒ-Studien aufgenommen wurden,
wurden in Europa h�ufig auch Patienten
mit Staphylokokken-Infektionen einge-
schlossen, in Frankreich z. B. 56 %
(davon 38 % MRSA) und in Deutschland
43 % (davon 49 % MRSA).

Eine jetzt analysierte Gruppe von 93
Patienten mit nachgewiesenen MRSA-
Infektionen, die in einer der ãEmergen-
cy-UseÒ-Studien in der Zeit von Septem-
ber 1996 bis Juni 1998 eingeschlossen
wurden, stellte Prof. Dr. Pramod Shah,
Frankfurt, in Birmingham vor.

Die 93 Patienten waren durch 63 Zen-
tren in 5 Staaten erfasst worden. Das
Durchschnittsalter betrug 57,4 Jahre. Die
Indikationen verteilten sich auf Knochen-
und Gelenkinfektionen (40,4 %), Haut-
und Weichteilinfektionen (15,2 %), En-
dokarditis (11,1 %), Atemwegsinfektio-
nen (10,1 %) und einige weitere Indika-
tionen (23,2 %). MRSA wurde bei allen
Patienten isoliert, zudem jeweils einmal
S. epidermidis und VREF. 59 MRSA
wiesen zus�tzlich eine konstitutive Resis-
tenz gegen�ber Makrolid-/Lincosamid-
/Streptogramin B-Antibiotika (MLSB-C)
auf. Das mittlere Zeitintervall zwischen
Klinikaufnahme und der ersten
Synercid¨-Applikation betrug etwa drei
Wochen. Q/D wurde in einer Dosierung
von 7,5 mg/kg K�rpergewicht dreimal
t�glich injiziert. Durchschnittlich wurden

die Patienten 28,5 Tage behandelt. Fast
alle Patienten erhielten weitere Antibioti-
ka, oftmals jene Substanzen, die sich
zuvor als ineffektiv erwiesen hatten. Re-
trospektiv wurden drei Patienten aus der
Datenanalyse ausgeschlossen, da sie Q/D
bereits zuvor im Rahmen einer anderen
ãEmergency-UseÒ-Studie erhalten hatten.

Die klinisch evaluierbare Wirksamkeit
der Q/D-Therapie gab Shah mit 82,6 %
an (82,6 % bei Knochen- und Gelenkin-
fektionen, 88,8 % bei Haut- und Weich-
teilinfektionen und 50 % bei Endokardi-
tis). Der Anteil bakteriologisch nachge-
wiesener Effizienz lag bei 75,6 %. Nicht-
ven�se Nebenwirkungen der Q/D-Be-
handlung traten bei 27/93 Patienten auf
(29 %), am h�ufigsten handelte es sich
dabei um Arthralgien, Myalgien, Erbre-
chen und Hautausschl�ge. Insgesamt 24
der 93 Patienten verstarben infolge der
zugrunde liegenden Infektionskrankheit
(25,8 %), und bei 37 Patienten (39,8 %)
trat ein anderes schwerwiegendes uner-
w�nschtes Ereignis auf, was die Schwere
der behandelten Erkrankungen doku-
mentiert. 23 der 90 Patienten (25,6 %)
mussten die Therapie aufgrund des
schwerwiegenden unerw�nschten Ereig-
nisses vorzeitig beenden.

Diese Analyse zeigt, so Shah, dass
Q/D Ð besonders vor dem Hintergrund
der ausgepr�gten Negativ-Selektion bei
der Patientenerfassung Ð eine wirksame

antimikrobielle Substanz bei sonst nicht
oder nur extrem schwierig zu behandeln-
den MRSA-Infektionskrankheiten
(einschlie§lich MLSB-C-Ph�notypen)
ist. Infolge der relativ geringen Patien-
tenzahl, die in dieser Analyse ausgewer-
tet wurden, ist jedoch das Therapiean-
sprechen bei einigen Indikationen wie
Endokarditis (n = 6) nicht aussagekr�ftig
zu beurteilen.

Auch wenn, trotz des 30ig-j�hrigen
Einsatzes des Streptogramin-Antibioti-
kums Virginiamycin im Bereich der Tier-
zucht (seit dem 1. Januar 1999 in der EU
verboten) bisher nur vereinzelt Resisten-
zen gegen�ber Q/D beobachtet wurden,
waren sich French, Schentag und Shah
einig: Mit der Einf�hrung von Quinupri-
stin/Dalfopristin wird bei sonst oft aus-
sichtslos erscheinenden Infektionsverl�u-
fen eine neue und effektive Therapie-
option zur Verf�gung stehen. Es ist zu
w�nschen, dass die Effektivit�t von Q/D
durch verantwortungsvollen Einsatz
lange erhalten bleibt.

Quelle

Symposium Staphylococcus aureus vs. Antibiotics:
facts, figures and opinions, 21st International Con-
gress of Chemotherapy, Birmingham, 4.-7.7.1999.
Vorsitzender: Prof. Dr. Gary French, London; un-
terst�tzt durch Rh�ne-Poulenc Rorer.

Rainer Bubenzer, Hamburg


